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Terpentyna jest mieszaning olejkow eterycznych i zywic otrzymywanych z migkkich drzew iglastych. Zawiera
gltéwnie terpeny, ktore sg powszechnie wystepujagcymi grupami naturalnych zwigzkoéw chemicznych z fragmentami
szkieletu weglowego izoprenu (2-metylo-1,3-butadienu). Zidentyfikowano ponad 4000 terpenow. Gtowne sktadniki
terpentyny to dwupierécieniowe monoterpeny: a-pinen, B-pinen i A’-karen o wzorze CioHy. Skiad chemiczny
terpentyny jest zmienny i zalezy od zrédet pochodzenia i metod jej otrzymywania.

Terpentyna znalazta zastosowanie gtéwnie w syntezie organicznej jako substrat do produkcji kamfory i mentolu oraz
jako rozpuszczalnik do farb, zywic, woskow, $rodkéw polerujacych iczyszczacych, a takze w przemysle
perfumeryjnym i w praktyce weterynaryjnej jako srodek wykrztusny oraz antyseptyczny. Terpentyna wystepuje jako
produkt uboczny w produkcji papieru i masy celulozowej (terpentyna siarczanowa). Pary terpentyny wydzielaja si¢
z pylem drewna podczas jego pitowania i obrobki.

Wartoéci medialnych stezen $miertelnych par terpentyny u szczuréw wynosza od 12 040 mg/m® (w ciggu 6 h
narazenia) do 20 104 mg/m?® (w ciagu 1 h narazenia). Dla myszy warto$¢ CLsy wynosi 29 000 mg/m® (2 h). Warto$¢
LDsy dla szczurow po podaniu dozotgdkowym wynosi 5760 mg/kg m.c. Wyznaczone wartosci RDs dla
monoterpenéw wynosza: 7478,2 mg/m® dla (+)-A%-karenu, 7560 mg/m? dla terpentyny i 5854 mg/m? dla (+)-a-pinenu
oraz 7094 mg/m® dla (+)-B-pinenu.

" Wartoéci normatywne terpentyny s zgodne z rozporzadzeniem ministra gospodarki i pracy z dnia 10 pazdziernika 2005 r.
DzU nr 212, poz. 1769.

Metoda oznaczania st¢zenia terpentyny w powietrzu na stanowiskach pracy zostala opublikowana w
»~Podstawach i Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 1999, z. 22, a takze jest zawarta w normach PN-75/Z-04059
oraz pr PN-Z-04333:2006.
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Terpentyna nie jest klasyfikowana pod katem dziatania rakotworczego.

Terpentyna moze wchiania¢ si¢ do organizmu z uktadu pokarmowego, przez skore i z ukladu oddechowego.
Wchtanianie przez ptuca wynosito 60 + 70%. Glowne metabolity terpentyny to Cis- i trans-verbenole, ktorych
produktami hydroksylacji sa nastepnie diole.

Rozpietos¢ oszacowanych dawek $miertelnych po potknigciu terpentyny u ludzi jest duza i wynosi 15 + 110 g. Pary
terpentyny wykazuja dzialanie draznigce na skore, blony Sluzowe i oczy, a takze moga powodowaé zmiany w
parametrach spirometrycznych funkcji ptuc. Skutkiem narazenia na terpentyng jest zardwno alergiczne, jak i
niealergiczne kontaktowe zapalenie skory.

Opisano przypadki wystapienia skutkow ostrego dziatania draznigcego na btony §luzowe nosa, oczu, skory i drog
oddechowych, uszkodzenia nerek i $mier¢ po narazeniu zawodowym na pary terpentyny. Nie ma w dostgpnym
pis$miennictwie danych ilosciowych charakteryzujacych ostre narazenie inhalacyjne.

W tartakach i zakltadach stolarskich objawy podraznienia oczu wystgpowaty u ludzi narazonych zawodowo na
mieszaning terpendw juz o stezeniach rzedu 70 mg/m®. Obserwowane skutki mozna przypisa¢ lacznemu dziataniu
terpenéw i pyldw drewna o stezeniach 0,1 + 4,6 mg/m®, dlatego danych tych nie wykorzystano do wyliczenia
warto$ci NDS.

Za warto$¢ NOAEL terpentyny postanowiono przyja¢ stezenie 225 mg/m®, ktore wyznaczono w eksperymencie na
ochotnikach, podczas ktorego nie obserwowano objawdw podraznienia oczu, nosa, gardta i subiektywnych objawow
ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz statystycznie znamiennych zmian w parametrach funkcji
pluc. Przyjmujac wspolczynnik zwigzany z wrazliwoscig osobniczg czlowieka rowny 2, proponuje si¢ przyjac
stezenie 112 mg/m® za wartos¢ NDS terpentyny, a stezenie 300 mg/m® za jej wartos¢é NDSCh, ze wzgledu na
dzialanie drazniace zwigzku.

Wyznaczona warto$é RDs, dla terpentyny wynosi 7560 mg/m?, stad proponowana wartosé NDS stanowi okolo 0,01
warto$ci RDs,.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Nazwa terpentyna obejmuje surowg oleozywice, tj. mieszaning olejkdw eterycznych 1 zywic
otrzymywanych z migkkich drzew iglastych. Terpentyna jest mieszaning, gtdéwnie terpendw
(58 + 65%), ktore sa powszechnie wystgpujacymi grupami naturalnych zwigzkéw chemicznych
zawierajagcych  fragmenty  szkieletu  weglowego izoprenu  (2-metylo-1,3-butadienu).
Zidentyfikowano ich ponad 4000. Glowne skladniki terpentyny to dwupier§cieniowe
monoterpeny:  a-pinen  (nr CAS: 80-56-8), p-pinen  (nr CAS: 127-91-3) i  A%-karen
(nr CAS: 13466-78-9) 0 wzorze CygHie. Zidentyfikowano takze niewielkie ilosci d-limonenu
I takich seskwiterpenow, jak: B-felandren, kadinen i longifolen. Sktad chemiczny terpentyny jest
zmienny i zalezy od zrodet pochodzenia i metod jej otrzymywania (ACGIH 2003).

Ogolne informacje charakteryzujace terpentyne (ACGIH 2003):

— nazwa chemiczna terpentyna

— wz0r sumaryczny terpeny o wzorze CioHie

—wzory strukturalne patrz. rys. 1

—nazwa CAS turpentine

—rumer CAS 8006-64-2

— numer WE 232-350-7

— numer indeksowy 650-002-00-6

— synonimy: olej terpentynowy, terpentyna balsamiczna,
terpentyna drzewna, spirytus terpentynowy i olej
SOSNOWYy.
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Rys. 1. Wzory strukturalne wybranych monoterpenéw

Klasyfikacja terpentyny jest zgodna z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia
28 wrzesnia 2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacjg i
oznakowaniem (DzU nr 201/2005, poz. 1674): R10; Xn; R20/21/22-65, Xi; R36/38; R43; N;
R51-53. Podane oznaczenia informujg o tym, ze: Xn jest to produkt szkodliwy; Xi — produkt
draznigcy; N — niebezpieczny dla srodowiska; R10 — produkt tatwo palny; R20/21/22 —
dziata szkodliwie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skora i po potknieciu; R36/38 —
dziata draznigco na oczy 1 skorg; R43 — moze powodowac uczulenie w kontakcie ze skorg;
R51 — dziata toksycznie na organizmy wodne; R53 — moze powodowac¢ dtugo utrzymujace si¢
niekorzystne zmiany w srodowisku wodnym; R65 — dziata szkodliwie; moze powodowaé
uszkodzenie pluc w przypadku potknigcia.

Wiasciwosci fizykochemiczne

Whasciwosci fizykochemiczne terpentyny (ACGIH 2003; IUCLID 2000)

— postac¢ i wyglad terpentyna balsamiczna jest zoltawg masg o
charakterystycznym zapachu, natomiast terpen-
tyna drzewna jest bezbarwng ciecza o aroma-
tycznym, nieprzyjemnym zapachu

— masa czasteczkowa okoto 136
— temperatura topnienia (-60) + (-40) °C
— temperatura wrzenia 150 + 180 °C (1013 hPa)
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— gesto$¢ 0,85 glcm®

— prezno$¢ par: 5 mmHg (Pa) w temp. 25 °C; 5 hPa w temp. 20 °C;
100 mmHg w temp. 90,1 °C; 0,66 kPa w temp.
25°C

— rozpuszczalnos¢ w wodzie nie rozpuszcza si¢

—rozpuszczalno$¢ w innych

rozpuszczalnikach: rozpuszcza si¢ w etanolu, eterze dietylowym,
chloroformie i lodowatym kwasie octowym

— temperatura zaptonu 32,2+ 46,1 °C (metoda tygla zamknigtego)

— temperatura samozaptonu >220°C

— granice wybuchowosci z powietrzem 0,8 +6 %

— wspotczynnik podziatu: log Pow = 2,38 (OECD 107); log Pow = 1,935 (cyt.
za IUCLID 2000)

— lepkosé 0,81 cP w temp. 25 °C

— wspdlezynniki przeliczeniowe: 1 ppm odpowiada 5,56 mg/m®; 1 mg/m® odpo-

wiada 0,18 ppm (temp. 25 °C, cién. 1013 hPa).

Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Terpentyna balsamiczna jest otrzymywana przez destylacje z parg wodng balsamu
terpentynowego, natomiast terpentyna drzewna jest otrzymywana przez ekstrakcje
rozpuszczalnikami organicznymi lub destrukcyjng destylacje drewna, glownie sosnowego
i $wierkowego (ACGIH 2003).

Gléwne zastosowania terpentyny:

— w syntezie organicznej jako substrat do produkcji kamfory i mentolu

— jako rozpuszczalnik do farb, zywic 1 woskéw, srodkow polerujacych i czyszczacych;
W ostatnich latach jest zastepowana na duzg skal¢ tanszymi rozpuszczalnikami ropopochodnymi

— w przemysle perfumeryjnym

— w praktyce weterynaryjnej jako srodek wykrztusny i §rodek antyseptyczny.

Terpentyna wystepuje jako produkt uboczny w produkcji papieru i masy celulozowej
(terpentyna siarczanowa). Pary terpentyny wydzielajg si¢ z pylem drewna podczas pitowania
I obrobki drewna. Pineny sa takze obecne w bawehie, szatwii, bazylii i rozmarynie.

Wedlug danych stuzb sanitarno-epidemiologicznych (dane IMP) w 2000 r. w Polsce nie
zglaszano narazenia na terpentyne o st¢zeniach ponadnormatywnych. Wedlug danych NIOSH
oszacowano, ze 405 000 pracownikow byto narazonych na terpentyne¢ w USA (ACGIH 2003).
Wedhug IARC okoto 31 000 osob bylo narazonych na terpentyng w przemysle papierniczym, w
tym 6% 0s0b o stezeniach ponadnormatywnych. Za warto$¢ wskaznikowa przyjeto normatyw
higieniczny obowiazujacy do 2002 r. w USA dla terpentyny, tj. 556 mg/m® (100 ppm), (IARC
1995). W Finlandii w tartakach podczas obrobki drewna sosnowego i §wierkowego zatrudnia si¢
okoto 12 000 osob. Kauppinen (1986) monitorowal zakres stezen terpenéw w 19 finskich
fabrykach produkujacych sklejke w latach 1960-1980. Stezenia te oznaczono na poziomie 3,9 +
30,8 mg/m® jako sume a- i B-pinendw oraz A3-karenu. Podczas przetworstwa masy celulozowej
siarczanowej 0znaczono terpeny o stezeniach 1,5 + 18,8 mg/mg, a w trakcie pitowania i obrobki
drewna sosnowego zawarto$¢ monoterpendw w wydzielajacych si¢ parach przekraczala st¢zenie
150 mg/m®.

Rosenberg (1999) ocenial narazenie na monoterpeny wsrod finskich pracownikow
zatrudnionych przy pitowaniu drewna. Najwigksze narazenie stwierdzono zimg podczas obrobki
drewna sosnowego. Stezenia terpendw wynosity wowczas 100 + 150 mg/m®. Na stanowiskach
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sortowania, uktadania, sezonowania, skrawania i pakowania drewna sosnowego stezenia byty
znacznie mniejsze i wynosity 0.8 + 34 mg/m°. Dla drewna $wierkowego stezenia terpenow
oznaczono na poziomie odpowiednio 0,5 + 19 mg/m3 104+84 mg/m3. W sktad monoterpenow
wehodzito: 68% o-pinenu, 5% B-pinenu oraz 25% A®-karenu i 2% limonenu.

W innych badaniach przeprowadzonych w tartakach informowano o stezeniach
monoterpenéw, ktore wynosity 10 + 550 mg/m® (Levin 1978; Hedenstierna 1983; Ericksson i
Levin 1990; Ericksson 1996; Dahlqgvist 1996), natomiast w zaktadach stolarskich 10 +
214 mg/m? (Ericksson 1997), a w zaktadach papierniczych — powyzej 193 mg/m® (Goyer 1994).

W Wielkiej Brytaniii, w ramach programu Forest Industry Health Research (1999)
oceniono narazenie na terpeny wsrod pracownikow 12 celulozowni. W 63 probach pobranych w
strefie oddychania pracownikéw oznaczano zwykle catkowite stezenie terpendw na poziomie
ponizej 1 gpm (5,56 mg/m>). W nielicznych wypadkach stezenie terpendw wynosito okoto 3 ppm
(16 mg/m?), a gtéwnym sktadnikiem mieszaniny terpenow byt a-pinen.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Dzialanie ostre

Narazenie drogg pokarmowg

W pi$miennictwie opisano przypadki $miertelnego zatrucia terpentyng na skutek potknigcia
(omytkowego lub samobojczego), a takze podawania jej dzieciom w celu odrobaczenia.
Rozpigtos¢ oszacowanych dawek $miertelnych po potknigciu terpentyny jest duza. W
pismiennictwie podano nastepujace wartosci dawek letalnych:

— 110 g (Patty’s... 2000)

— 15do 90 ml (Grape 1901; Stanwell 1901; Maitland 1931; Craig 1953; Harbeson
1936; Jacobziner 1961; Bray i in. 1998; Troulakis i in. 1997; Pande i in. 1994; Chapman 1941)

— 500 mg/kg m.c. (General... 1981, cyt. za IUCLID 2000)

— 441 mg/kg m.c. (Poisoning... 1970, cyt. za IUCLID 2000).

W dostepnym pismiennictwie jest jednak opisany takze wypadek zatrucia, bez skutku
smiertelnego, po spozyciu 120 g terpentyny (Patty's... 2000).
Gosselin (1984) opisuje nastgpujace objawy ostrego zatrucia terpentyng na skutek
potknigcia:
— piekacy bol w ustach 1 gardle, bol brzucha, wymioty 1 biegunka
— Uumiarkowane objawy ze strony uktadu oddechowego: kaszel, dusznosci i sinica
— przejSciowe pobudzenie, niezbornos¢ ruchowa, delirium, stupor, drgawki 1 $pigczka
kilka godzin po narazeniu
— cukromocz, krwiomocz, biatkomocz 1 bezmocz.
Smieré po zatruciu terpentyna nastepuje z powodu niewydolnosci oddechowe;.
Whiknigcie terpentyny do ptuc moze prowadzi¢ do chemicznego zapalenia ptuc (Bray i
in. 1998; Darwish 1974; Beamon i in. 1976; Gurwitz i in. 1978) z patognomonicznymi
duszno$ciami, ostrym obrzekiem phuc i sinica.
a-Pinen w duzych dawkach moze powodowac¢ stan delirium, ataksje i uszkodzenie nerek.
Dawke $miertelng a-pinenu dla cztowieka oszacowano na 180 g (Patty's... 2000). Spozycie 15 ml
a-pinenu spowodowalo §mier¢ dziecka, ale w piSmiennictwie z poczatku XX w opisano takze
przypadki spozycia przez dzieci 60 lub 90 ml a-pinenu bez skutku $miertelnego (Patty's... 2000).
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Wahlberg i Nyman (1969) opisali dwa przypadki plamicy matoptytkowej u dzieci po
narazeniu inhalacyjnym i po spozyciu terpentyny. Przypadek pierwszy to 16-letni chiopiec, ktory
wdychatl pary terpentyny przez 2 dni, przebywajac w pomieszczeniu, w ktorym podtoga byta
umyta terpentyng. Miat on krwawe wybroczyny na klatce piersiowej, twarzy, udach, jezyku i
btonach §luzowych. Po zastosowaniu leczenia dziecko wyzdrowiato. Podobne objawy wystgpity
u 9-letniego chlopca, ktéry potknat terpentyng w nieokreslone;j ilosci.

Narazenie drogq podskorng i dozylng

U 16-letniego chtopca po wstrzyknieciu podskornym w ramig¢ 1,5 + 2 ml terpentyny stwierdzono
zapalenie tkanki Iacznej i ropien w miejscu wstrzyknigcia oraz wysoka temperaturg. Po
zastosowaniu drenazu i po leczeniu antybiotykiem objawy ustgpity (Wedin, Jones 1984).

Po wstrzyknieciu 5 ml terpentyny dozylnie u 22-letniego me¢zczyzny wystapit obrzegk
phuc, niedotlenienie, goraczka i ropien w miejscu wstrzyknigcia (Wason, Greiner 1986).

Narazenie inhalacyjne

Pary terpentyny wykazujg dziatanie draznigce na skore i blony $sluzowe oraz oczy. Lehmann i
Flury (1943) opisali przypadki wystgpienia skutkow ostrego dziatania draznigcego na btony
sluzowe nosa, oczu, skory i drég oddechowych, uszkodzenia nerek i $mier¢ po narazeniu
zawodowym na pary terpentyny. Sandmeyer (1981) donosi o wystgpowaniu anemii
I uszkodzeniu szpiku kostnego po narazeniu na terpentyne. W pismiennictwie nie ma danych
ilo§ciowych charakteryzujacych narazenie.

Prég zapachu terpentyny drzewnej oznaczono na poziomie 560 + 1120 mg/m3 (100 +
200 ppm), (ACGIH 2003). Prog zapachu a-pinenu w wodzie wynosi 60 ppb (Patty’s... 2000).

Cometto-Muniz stwierdzit, ze ludzie narazeni na pary a-pinenu przez 1 + 3 s wyczuwali
jego zapach o stezeniu 55,6 + 105,64 mg/m3 (10 = 19 ppm), natomiast dla A3-karenu prog
zapachu wynosit 9,45 mg/m® (1,7 ppm), (Commetto-Muniz i in. 1998).

Kasanen wyznaczyt prog dzialania draznigcego a-pinenu na poziomie 190 mg/m®
(34 ppm), a A®-karenu — 450 mg/m® (40 ppm), (Kasanen i in. 1999).

Wedlug Sperlinga (1969) terpentyna o stezeniu 400,32 mg/m® (72 ppm) powoduje
podraznienie nosa i gardla po krotkotrwatym narazeniu, a terpentyna o stezeniu 995,24 mg/m3
(179 ppm) po krotkim czasie nie jest tolerowana.

Terpentyna o stezeniu 3947,6 + 6032,6 mg,/m3 (710 = 1085 ppm) powodowata
podraznienie oczu, bdl glowy, zawroty glowy, nudnosci, bole w klatce piersiowej oraz
zaburzenia widzenia (Gerarde 1963, cyt. za Kasanen i in. 1999).

Dane dotyczace narazenia zawodowego wskazuja, ze ostre narazenie na pary terpentyny
o stezeniu 5521 mg/m3 (993 ppm) powodowato podraznienie bton $luzowych gornych drog
oddechowych (Sandmeyer 1981), a o stezeniu > 122,3 mg/m® (22 ppm) wywotato u narazonych
uczucie podraznienia, bole gtowy i nudnosci (Levin 1978, cyt. za Kasanen i in. 1999).

Nelson i in. (1943) narazali 10 ochotnikéw przez 3 do 5 min na pary terpentyny
0 stezeniach: 420; 700 lub 980 mg/m® (81; 125 lub 175 ppm). U niektérych badanych
narazonych na terpentyne o stezeniu 81 ppm (420 mg/m®) stwierdzono podraznienie gardta i
nosa, podczas gdy terpentyna o stezeniu 125 ppm (700 mg/m®) powodowata podraznienie gardta
u wigkszosci badanych, a o stezeniu 175 ppm (980 mg/mg) — takze oczu 1 nosa u wigkszos$ci
badanych. W tym badaniu stgzenie 100 ppm (560 mg/mg) terpentyny bylo najwigkszym
stezeniem tolerowanym w ciggu 8-godzinnego narazenia.

U 37 z 74 pracownikow destylatorni terpentyny stwierdzono zmiany w osadzie moczu
oraz zapalenie nerek (US NCI, cyt. za ACGIH 2003). Nie podano wielkosci st¢zenia terpentyny
w powietrzu S$rodowiska pracy. Przypadki zapalenia kiebuszkow nerkowych opisano u
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pracownikow, ktorzy byli narazeni na terpentyne podczas jej uzywania jako rozpuszczalnika do
farb (Patty’s... 2000; Chapman 1941).

Falk i in. (1990) narazali przez 2 h 8 zdrowych, niepalacych i wczesniej nienarazanych
zawodowo na rozpuszczalniki organiczne mezczyzn ochotnikéw (24 + 39 lat, $rednio 31 lat),
ktorzy byli narazani na (+) a-pinen o stezeniach: 10; 225 lub 450 mg/m® (2; 40 lub 81 ppm) lub
(-) a-pinen o stezeniu 450 mg/m® (81 ppm). Dodatkowo narazeni wykonywali probe wysitkowa
z obcigzeniem 50 W. Podczas badania ochotnicy opisywali w skali 10-stopniowej swoje odczucia
i ich intensywno$¢ zwigzane z dziataniem draznigcym zwigzku i z jego dziataniem na osrodkowy
uktad nerwowy przed narazeniem, podczas narazenia 1 po jego zakonczeniu. Subiektywne
objawy podraznienia oczu, nosa i gardta podczas narazenia na terpentyne o najwickszym stezeniu
odczuwalo 5 narazonych. Byty to zmiany statystycznie znamienne (p < 0,001). Nie obserwowano
znaczgcych roéznic w takich subiektywnych wskaznikach OUN, jak: béle i zawroty glowy oraz
zmeczenie.

Mierzono takze parametry funkcji ptuc przed narazeniem i po jego zakonczeniu: FEV1 g;
VC; PEF (natezona objetos¢ wydechowa jednosekundowa, pojemnos¢ catkowita, pikowa
pojemno$¢ zyciowa), RV (objetos¢ zalegajaca), MEF50 ($redni przeptyw wydechowy po
wykonaniu ' nasilonego wydechu), Raw (catkowity opor drog oddechowych), sGaw
(przewodnos$¢) oraz pobierano probki krwi i moczu. Nie obserwowano statystycznie
znamiennych zmian w parametrach funkcji ptuc przed narazeniem i po jego zakonczeniu.

W podobnym badaniu Falk i in. (1991) narazali w komorze przez 2 h 8 zdrowych
niepalacych mezczyzn ochotnikéw, ktorzy wcezesniej nie byli narazeni zawodowo na
rozpuszczalniki organiczne, na A>-karen o stezeniach: 10; 225 lub 450 mg/m® (2; 40 lub 81 ppm).
Nastegpnie przez kolejne 2 h narazeni wykonywali jednoczes$nie probg wysitkowa z obcigzeniem
50 W. Podczas badania ochotnicy opisywali swoje odczucia 1 ich intensywnos$¢ zwigzane z
dziataniem draznigcym zwigzku 1 z jego dziatlaniem na osrodkowy uklad nerwowy przed
narazaniem, podczas narazenia i po jego zakonczeniu, odpowiadajagc na 10 pytaf, ktore
dotyczyty:

— dyskomfortu w oczach: pieczenia, podraznienia, tzawienia

— dyskomfortu w nosie: pieczenia, podraznienia, wycieku

— dyskomfortu w gardle 1 gornych drogach oddechowych

— wystepowania bolow glowy

— zmeczenia, znuzenia

— samopoczucia

— zawrotow glowy

— odurzenia, oszolomienia

— trudnosci w oddychaniu

— zaburzen wechu.

Obserwowano statystycznie znamienny wzrost dziatania draznigcego terpentyny
0 najwigkszym stezeniu (p < 0,05) na oczy i nos. Mierzono takze parametry funkcj ptuc przed
narazeniem 1 po jego zakonczeniu: FEViy, VC, PEF, RV, TLC, MEF50 1 Raw (nat¢Zzona
objetos¢ wydechowa jednosekundowa, pojemno$¢ zyciowa, szczytowy przeplyw wydechowy,
objetos¢ zalegajaca, catkowita pojemnos¢ pluc, sredni przeptyw wydechowy po wykonaniu %2
nasilonego wydechu, catowity opor drég oddechowych) oraz pobierano probki krwi i moczu.
Stwierdzono wzrost oporu drog oddechowych po narazeniu na terpentyng¢ o najwigkszym
stezeniu, ale roznice nie byly statystycznie znamienne w porOwnaniu z osobami z grupy
kontrolnej (p = 0,2).

W innym badaniu przeprowadzonym w komorze Falk i in. (1990) oraz Filipsson (1996)
przez 2 h narazali 8 zdrowych, niepalacych me¢zczyzn ochotnikow w wieku 18 + 37 lat (§rednio
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28), ktorzy nie byli wczesniej narazeni zawodowo na rozpuszczalniki — na terpentyne o srednim
stezeniu 449 mg/m> (81 ppm). Sklad terpentyny: a-pinen 54%, B-pinen 11% i A®-karen 35%.
Nastepnie narazeni przez kolejne 2 h wykonywali jednoczesnie probe wysitkowa z obcigzeniem
50 W. Podczas badania ochotnicy opisywali swoje odczucia i ich intensywno$¢, zwiazane z
dzialaniem draznigcym zwigzku oraz z jego dzialaniem na o$rodkowy uklad nerwowy przed
narazeniem, podczas narazenia i po jego zakonczeniu, odpowiadajac na 10 pytan (jak w badaniu
Falk i in. 1991 opisanym wczesniej). Mierzono takze parametry funkcji ptuc: FEV1o, VC, PEF,
RV, TLC, MEFsp i Raw (natezona objetos¢ wydechowa jednosekundowa, pojemno$¢ zyciowa,
szczytowy przepltyw wydechowy, objeto$¢ zalegajaca, catkowita pojemnos¢ phuc, Sredni
przeptyw wydechowy po wykonaniu ‘2 nasilonego wydechu, catkowity opdr drog
oddechowych) przed narazeniem i po jego zakonczeniu, a takze pobierano probki krwi i moczu.
Narazeni odczuwali dyskomfort gardta 1 drég oddechowych w poréwnaniu z osobami z grupy
kontrolnej (p = 0,48). Nie obserwowano znaczacych roéznic we wskaznikach OUN i parametrach
funkcji ptuc. Catkowity opor drog oddechowych dla przeptywu powietrza — bezposrednia miara
zwezenia drog oddechowych (Raw) byt statystycznie znamiennie wigckszy (p = 0,021) w
poréwnaniu z wynikami 0sob z grupy kontrolnej pod koniec narazenia.

Johard i in. (1993) narazali w ciggu 2 tygodni 8 zdrowych i niepalacych ochotnikow (w tym
7 kobiet), na terpeny o stezeniu 450 mg/m® (81 ppm), (mieszanina a-pinenu, B-pinenu, A>-karenu w
proporcji 10: 1: 5) 4 razy, lacznie 12 h. Dodatkowo narazeni wykonywali probg wysitkowa z
obcigzeniem 50 W, w ciggu potowy czasu narazenia. Popluczyny oskrzelowo-ptucne badano
przed narazeniem i po jego zakonczeniu. Po 20 h od ostatniego narazenia obserwowano
statystycznie znamienny wzrost (p < 0,05) catkowitej liczby komoérek (makrofagow, limfocytow,
polimorfojadrowych neutrofili, eosynofili) z 76 - 10° do 126 - 10° w nastepstwie wzrostu liczby
makrofagow (z 72 - 10° do 121 - 10°). Wzrost liczby innych badanych komorek nie byt
statystycznie istotny. Jednak wzrost liczby komorek tucznych w polu widzenia byt znamienny i
wynosit 5/10 (przed narazeniem 1/10). Nie obserwowano wzrostu poziomu biatka, fibronektyny,
kwasu hialuronowego 1 tryptazy. Autorzy sugeruja, Ze narazenie na terpeny moze wywotywac
ostra reakcje komorkowa w pecherzykach ptucnych. U wszystkich badanych nie obserwowano
zmniejszenia FEV1 o ponizej 20% warto$ci nalezne;.

Narazenie przez skore

Terpentyna wykazuje dzialanie draznigce na skore (Patty’s... 2000) i moze powodowac
zarowno alergiczne, jak i niealergiczne kontaktowe zapalenie skory (Rundberg 1937). W 1926 r.
opublikowano pierwsze raporty dotyczace wystgpowania zapalenia skory w wyniku narazenia
zawodowego na terpentyne (Patty’s... 2000; McCord 1926; Pirila 1982; Cronin 1979).
Terpentyna byla stosowana jako rozpuszczalnik zamiast produktow na bazie ropopochodnych.
Przypadki zawodowego kontaktowego zapalenia skory wystepowaty u pracownikow przemystu
chemicznego, gumowego i wérod spawaczy (Patty's... 2000; Gosselin 1984; Sandmeyer 1981).
Opisano takze wystepowanie chordb skory u malarzy narazonych na olej terpentynowy
wchodzacy w sktad rozpuszczalnikow do farb (Pirila i in. 1964; Pirila 1982).

W naskérkowych testach okluzyjnych potwierdzono zdolnos$¢ terpentyny do wywo-
tywania kontaktowego alergicznego zapalenia skory (Patty's... 2000, McCord 1926; Pirila
1982; Cronin 1979). Rutynowe testy ptatkowe przeprowadzone wsrod 5558 pacjentéw kliniki
skandynawskiej wykazaty, ze u 3,3% badanych uzyskano pozytywne wyniki testow
w przypadku terpentyny (Magnusson i in. 1966). U 332 pacjentow ze zdiagnozowanym OACD
(occupational allergic contact dermatitis) wykonano testy ptatkowe z uzyciem 10-procentowego
roztworu terpentyny i pozytywne wyniki uzyskano u 2% badanych (Kiec-Swierczyrska 1996). U
24 pracownikow przemystu garncarskiego, u ktoérych wystapity zmiany skérne na r¢kach
| przedramionach, wyniki okluzyjnych testow platkowych wykazaty, ze u 17 osob uzyskano
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dodatni wynik testu w przypadku terpentyny, u 8 oséb w przypadku o-pinenu i u 4 oséb w
przypadku A3-karenu (Lear i in. 1996).

Alergie skorne, ktore potwierdzono pozytywnymi wynikami testow ptatkowych,
wystepowaty takze u pracownikow przemyshu perfumeryjnego i ceramicznego narazonych na
terpentyne (Patty’s... 2000; Lear i in. 1996; Vente, Fuchs 1997; Rudzki i in. 1991).

Pirila i in. (1969) oraz Hellestrom i in. (1963) stwierdzili, ze terpentyna o mniejszej
zawarto$ci A-karenu powodowata znacznie mniejsze zmiany skorne niz terpentyna, ktora nie
zostatla poddana oczyszczaniu. Pirila i1 Siltanen (1958) przeprowadzili naskorkowe testy
okluzyjne z zastosowaniem oleju terpentynowego oraz z produktami autoutleniania terpentyny.
Stwierdzono, ze forma nadtlenkowa a-pinenu ma najsilniejsze wtasnosci uczulajace, natomiast
im wyzsza zawarto$¢ A3-karenu w terpentynie, tym tatwiej zachodzi autoutlenianie a-pinenu
zawartego w terpentynie.

Dzialanie podprzewlekle i przewlekle

W warunkach pracy zawodowej uktad oddechowy, oczy i skora sa gtownymi drogami narazenia
na terpentyn¢. Monoterpeny dziatajg draznigco na oczy, btony Sluzowe droég oddechowych 1
skore (Sandmeyer 1981; Kasanen 1999) i moga by¢ przyczyng alergicznego, kontaktowego
zapalenia skory (Cronin 1979, cyt. za Kasanen 1999). Narazeni na pineny uskarzali si¢ na
kotatanie serca, nerwowos$¢, bol w klatce piersiowej, bole i zawroty glowy, sennos$¢, kaszel oraz
przewlekle stany zapalne oskrzeli (Sandmeyer 1981; Kasanen 1999). Przewlekty kontakt ze
skora moze powodowac alergiczny rumien (Patty's... 2000).

W pismiennictwie nie ma danych ilo$ciowych charakteryzujacych narazenie zawodowe
wylacznie na mieszaning terpenéw. Dostgpne badania zostaty przeprowadzone wsrdd
pracownikow przemystu drzewnego i dotycza tacznego narazenia zawodowego na terpeny i pyt
drewna. Wyniki tych badan opisano w rozdziale: Dziatanie taczne.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych dotyczacych badan epidemiologicznych.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Warto$ci medialnych stezen $miertelnych par terpentyny u szczurow wynoszg w ciggu 6 h
narazenia od 12 040 mg/m® (2150 ppm) do 20 104 mg/m? (3590 ppm) w ciagu 1 h narazenia
(Sperling, Marcus 1967). Warto§¢ CLso dla myszy wyznaczono na poziomie 29 000 mg/m®
(2 h), IUCLID 2000). Objawy narazenia inhalacyjnego obejmowaly niezborno$¢ ruchowa,
tremor, drgawki, przyspieszony oddech, zmniejszenie pojemnosci zyciowej pluc i padnigcie
zwierzgcia spowodowane naglym bezdechem. W badaniu sekcyjnym nie stwierdzano zmian
w plucach. Analiza tkanek wykazata najwicksze stezenia sktadnikow terpentyny w §ledzionie
1w mozgu.

Domansky (1989) wyznaczyt najkrotszy czas, w ktorym badane terpeny powodowaty
padniecie zwierzat. U zwierzat narazonych na a-pinen z terpentyny drzewnej o stezeniu
25 942,96 mg/m® (4666 ppm) czas ten wynosit: 24 min dla szczura, 14 min dla myszy i 22 min
dla $winki morskiej. Po 5 h stwierdzono padnigcie 100% zwierzat we wszystkich gatunkach.
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W przypadku narazenia na B-pinen o stezeniu 19 554 mg/m3 (3517 ppm) okresy te wynoszg
odpowiednio: 32 min (szczur), 32 min (mysz) i 31 min (§winka morska). Po 5 h stwierdzono
padnigcie 100% zwierzat badanych gatunkow.

Ponadto w pismiennictwie sa cytowane wartosci medialnych dawek $§miertelnych terpentyny
dla szczurow po podaniu dozotgdkowym na poziomie 5760 mg/kg m.c. IUCLID 2000).

Warto§¢ LDL, dla krolika po podaniu na skor¢ wynosi 5010 mg/kg (zmniejszenie
masy ciata, zapalenie ptuc i bezdech), (IUCLID 2000). Srodskorne podanie terpentyny
powodowato wytworzenie si¢ ropnia w miejscu podania u szczuréw (Patty's... 2000). U
krolikow $rodskorna iniekcja terpentyny w oleju arachidowym powodowata zaczerwienienie,
ktore nie ustgpowato w ciggu 48 h (Patty's... 2000).

Po aplikacji terpentyny do worka spojowkowego obserwowano zmetnienie rogdwki
z uszkodzeniem nablonka i naciekiem leukocytow u kotow (Patty S.. 2000)

Pary terpentyny o ste;zemach 3024 + 4032 mg/m® (540 + 720 ppm) powoduja
podraznienie bton sluzowych 1 oczu u kotow (Patty’s.. 2000) U kotow narazonych na
terpentyne o stezeniach 4100 + 4300 mg/m przez 3,5 + 4 h wystapily nudnosm i brak
koordynacji ruchow. Po narazeniu na terpentyne o stqzenlu 6000 mg/m przez 3 h
obserwowano ogoélne ostabienie i wyczerpanie w c1qgu 20 min po zakonczeniu narazenia.
Narazenie na terpentyne o stezeniu 8000 mg/m® przez 1 + 1,5 h spowodowato brak
koordynacp ruchow podczas gdy narazenie na terpentyn¢ o stezeniu 16 000 + 24 000 mg/m
przez 40 min + 1,5 h bylo $miertelne dla 4 z 5 kotow (Patty's... 2000).

Nlezbornosc ruchowa, skurcze, paraliz i konwulsje obserwowano u $winek morsklch
i krolikow narazonych co najmniej przez 1 h na pary terpentyny o stezeniach 3992 + 6000 mg/m
(718 + 1077 ppm), (Sperling 1969; Lehmann, Flury 1943).

U psow obserwowano przez 8 dni nastgpujace skutki narazenia na terpentyne
3,5 h/dziennie o st@zemach (Patty’s... 2000):

—1008 mg/ m (180 ppm) nie stwierdzono zmian zwigzanych z narazeniem

—4500 mg/m — nudnosci

— 6000 mg/m® — nudnosci, brak koordynacji ruchow, ostabienie i porazenie ruchowe.

Po zakonczeniu narazenia zwierzeta szybko powracaty do zdrowia.

Kasanen i in. (1999) wyznaczyli wartos¢ RDsp dla terpentyny i monoterpenéw
w standardowym tesme na myszach OF1 (100 zwierzat). Zastosowana terpentyna miata
nastepujacy sklad: A%-karen (53,1%), B-pinen (14,7%), a- pinen (14 4%) i limonen (5,8%).
Wartosc RDs dla terpentyny wyznaczono na poziomie 6537 mg/m* (1173 ppm), natomiast
dla A-karenu 7497 mg/m (1345 ppm). Bardzo dobra korelacj¢ obserwowano migdzy
niektorymi wilasciwosciami fizykochemicznymi (szczegodlnie preznoscig pary 1 wspotczyn-
nikiem podziatu oktanol-woda) oraz warto$cig RDsg. Obliczono wartosci RDsy Wyznaczone
doswiadczalnie 1 obliczone z rownania Alari (1998) na podstawie preznosci pary 1 wspotczyn-
nika podziatu oktanol-woda:

—log RDsp (ppm) = -0,855 log Low + 6,250

—log RDsg (ppm) = 0,887 log p (mmHg) + 2,693.

Autorzy obliczyli takze wartosci dopuszczalnych stezen terpentyny w $rodowisku
pracy jako 0,03 warto$ci RDsg dla monoterpendw i terpentyny (tab.1).

Produkty utleniania terpentyny i monoterpendw (szczeg6lnie nadtlenku karenu)
wykazujg silniejsze dzialanie draznigce niz terpentyna per se (Thrysin 1937; Pirila i in. 1964).
Autoutlenianie terpendéw nastepowato na skutek dodatku hydrochinonu i1 pyrogallolu. Testy
skorne wykaza%y, ze produkty utleniania terpentyny wykazywaty wilasciwosci uczulajace u
swinek i innych zwierzat doswiadczalnych (Hellerstrom 1963; Pirila, Siltanen 1958; Pirila i
in. 1969). Stwierdzono, ze produkty utlenienia A%-karenu sa glownym zrodtem dzialania
uczulajacego (Pirila, Siltanen 1958).
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Tabela 1.

Warto$ci dopuszczalnych stezen monoterpendéw i terpentyny w zalezno$ci od wartosci
RDs (Alarl 1998)

. . | Wspolczynnik | Obliczona wartos¢
Wyznaczona | Preznos¢ . Proponowane
. podziatu RDso, ppm
Monoterpen | warto$¢ RDsg, |pary p, dopuszczalne
Pom mmH oktanol-woda, stezenie. oo
(+)-A%-Karen 1345 3,417 5000 1467 1223 40
2,787 1224
1,980 904
(-)-A3-Karen - 3,417 5000 1467 1223 27+ 44
2,787 1224
1,980 904
Terpentyna 1173 4,951 — 2038 - 35
(+)-a-Pinen 1053 4,25 2900 1780 1948 32
(+)-B-Pinen 1279 2,925 4300 1278 1391 38

Lastbom i in. (2000) badali grupe 15 $winek morskich, samic Dunkin Hartley,
uczulanych 50-procentowym A3-karenem, ktéry podawano w iniekcji §rodskornej (metoda
CCET). Nastepnie pluca 8 swinek z grupy uczulanej i 8 z grupy kontrolnej zostaty poddane
perfuzji rozcienczong krwig pochodzaca z tego samego organizmu (13 ml krwi na 87 ml
roztworu buforujacego) 1 narazane w komorze przez 4 tygodnie od zakonczenia uczulania na
A3-karen o stezeniu 3000 mg/m*® (640 ppm). W obu grupach obserwowano zmniejszenie
przeptywu w ptucach, ale redukcja ta byta statystycznie znamienna u zwierzat uczulanych
(p < 0,05). Ci sami autorzy w innym badaniu zastosowali do perfuzji roztwor buforowy
zamiast rozcienczonej krwi 1 nie wykazali statystycznie znamiennej redukcji przewodnictwa
w phlucach zwierzat (1998). Autorzy sugeruja, ze uczulenie w kontakcie ze skora moze
powodowaé wzrost reaktywnosci ptuc na A®-karen, a waznymi czynnikami posredniczacymi
w tym procesie sg czynniki zawarte we krwi.

a-Pinen powoduje wzrost produkcji porfiryn w kulturach komoérek watroby embrionow
kurczaka. W obecnosci desferioksaminy (czynnik chelatujacy zZelazo, ktory hamuje synteze
hemu) terpeny powodowaly 5 + 20-krotny wzrost kumulacji porfiryn. Terpeny indukuja takze
synteze enzymu syntazy kwasu 5-aminolewulinowego, dlatego uwaza si¢, ze a-pinen jest
porfirogenny i niebezpieczny dla 0s6b majacych problemy z syntezg hemu (Bonkovsky 1992).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

Smyth i Smyth (1928) oceniali dziatanie toksyczne na $winki morskie par terpentyny 0 st¢zeniu
4004 mg/m® (715 ppm), przez 4 h dziennie w ciggu 45 + 58 dni. Nie obserwowano
zmniejszenia dynamiki przyrostu masy ciala, zmian hematologicznych i Zadnych patologii
zwigzanych z narazeniem. W badaniu sekcyjnym stwierdzono niewielkiego stopnia zmiany
zwyrodnieniowe nerek.

U $winek morskich, psoOw 1 szczurow narazonych przez 12 tygodni na pary terpentyny
o stezeniu 4987 mg/m?* (897 ppm) obserwowano niezbornoéé¢ ruchowa i objawy depresji OUN
(Sperling 1969).

Terpentyna jest efektywnym induktorem aktywno$ci enzyméw mikrosomalnych
w watrobie (US NCI 1985). Jarvisalo i Vainio (1980) narazali szczury samce przez 6 h
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dziennie, 5 dni w tygodniu przez 4 do 8 tygodni na terpentyne o stezeniu 1680 mg/m?* (300 ppm).
Obserwowano podwyzszenie poziomu aktywnosci hydratazy epoksydowej i glukuronozylo-
transferazy UDP. Aktywno$¢ reduktazy NADPH cytochrom C, 7-etoksykumarynodetylazy
oraz zawarto$§¢ mikrosomalna cytochromu P-450 wzrosty 35 + 60% podczas 1. tygodnia
narazenia, a nastepnie powoli osiggaty wartosci kontrolne. Autorzy sugeruja, ze narazenie na
terpentyne moze modyfikowa¢ biotransformacje niektorych lekow.

Savolainen i Pfaffli (1978) narazali 40 dorostych szczurow samcoéw Wistar przez 6 h
dziennie, 5 dni w tygodniu, przez 8§ tygodni na handlowg terpentyne o ste¢zeniu 1680 mg/m3
(300 ppm). Nie obserwowano zmian w zachowaniu szczurow w poroOwnaniu ze zwierzetami
z grupy kontrolnej. Stwierdzono kumulacje a-pinenu w thuszczu okotonerkowym i w mozgu.
Aktywno$¢ cholinoesterazy w osoczu byla mniejsza niz w grupie kontrolnej w czasie 2
pierwszych tygodni, a nast¢pnie powoli osiggata taki poziom jak w grupie kontrolne;j.
Zawarto$¢ protein w mézgu byta podobna w obu grupach, ale zawartos¢ RNA w mézgu byta
poczatkowo zmniejszona i osiggneta poziom jak w grupie kontrolnej w ciagu 4 tygodni.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Nie obserwowano dziatania mutagennego a-pinenu w tescie Amesa na Salmonella
typhimurium bez systemu aktywnos$ci metabolicznej i w obecno$ci frakcji metabolicznej S9
(Connot 1985).

Dzialanie rakotworcze

Na podstawie wynikow badan epidemiologicznych niektérych grup pracownikéw tartakow
(Albracht 1989; Kauppinen i in. 1986; Miller i in. 1989) stwierdzono znamienne podwyzszenie
wskaznika umieralnosci (SMR) z powodu takich nowotwordw, jak: biataczka (SMR = 2,0),
nowotwory nosa 1 zatok przynosowych (SMR = 2,5 + 4,7). Na podstawie wynikoéw wigkszosci
badan kohortowych oraz badan kliniczno kontrolnych wykazano, ze podwyzszone ryzyko
nowotworow nosa 1 zatok przynosowych jest zwigzane z narazeniem na pyly drewna.
Badacze obserwujacy te przypadki tacza przyczyny ich powstawania ze ztoZzonym narazeniem na
czynniki szkodliwe w §rodowisku pracy, np. na: chlorofenole obecne w srodkach grzybobojczych
stosowanych do zabezpieczania drewna, rozpuszczalniki organiczne oraz oleozywice
(zawierajagce monoterpeny) wydzielajace si¢ podczas obrobki drewna z pylem drewna.
Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) uznata, Ze istnieja wystarczajace
dowody dziatania rakotworczego pytu drewna u ludzi i zaliczyta pyt drewna do grupy 1.
czynnikow kancerogennych (IARC 1995). W Polsce pyt drewna twardego jest uznany za
czynnik rakotworczy (Wytyczne... 2000).

Kauppinen (1986) przeprowadzit od 1981 r. badania 3805 mezczyzn, ktorzy
pracowali przynajmniej rok przy obrdbce plyt widrowych i sklejki w tartakach, w latach
1944-1965, pod katem wystepowania u nich nowotwordw drog oddechowych.
Zidentyfikowano 57 przypadkéw nowotworéw drog oddechowych. Podano, ze s$rednie
stezenie pylow drewna wynosito 1 + 2 mg/m?, a éredni okres zatrudnienia 10 lat. Meta analiza
danych dostarczyta nastgpujach wynikow:

— pestycydy OR™ = 4,37 95% CI: 1,45+ 21,9 (statystycznie znamienne)

“ OR oznacza iloraz szans.
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— pestycydy w pylach drewna OR = 11,8 95% CI: 2,22 + 71 (statystycznie znamienne)
— fenole OR = 3,98 95% CI: 1,82 + 13,3 (statystycznie znamienne)

— fenole w pytach drewna OR = 4,05 95%CI: 1,46 + 12,8 (statystycznie znamienne)
— pyty drewna OR = 1,60 95% CI: 0,52 + 2,02 (brak statystycznej znamiennosci)
—terpeny OR =2,27 95% CI: 0,66 + 3,64 (brak statystycznej znamiennosci).

W przypadku 5-letniego narazenia na terpeny i inne produkty termicznej obrobki
drewna iglastego OR = 9,71 95% CI: 1,59 + 56,7 (statystycznie znamienne).

ACGIH (2003) zaliczyta terpeny do grupy A4, tj. czynnikéw nieklasyfikowanych pod
katem dziatania rakotworczego dla ludzi.

W Niemczech zaliczono terpentyne do kategorii 3A.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczo$¢

Domaciczne wstrzyknigcie 24-letniej kobiecie terpentyny z woda (okoto 400 ml) byto
przyczyna poronienia i spowodowalo zapalenie otrzewnej, zapalenie narzadow w obrebie
miednicy oraz obrzgk ptuc (Bingham, Cutler 1936; Quander, Moseley 1964).

U kobiety z jednomiesieczng cigza, ktora wstrzyknela terpentyne do macicy w celu
wywolania poronienia, wystgpity silne bole brzucha. Ciaz¢ udato si¢ utrzymac, a dziecko o
wadze 3810 g urodzito sie zdrowe (Martini 1957).

Narazano przez 10 min 5 samic szczuréw Sprague-Dawley na pary terpentyny o
stezeniach nieznanych, 2 razy dziennie miedzy 17. a 21. dniem cigzy. Obserwowano wzrost
padnig¢¢ szczurzych noworodkéw: 59% u szczuréw narazonych na terpentyne, w poréwnaniu
z 20% u 5 szczuré6w narazonych na benzyng (mineral spirit) o nieznanym stezeniu i 0% u
szczuroOw w grupie kontrolnej. Narazenie na terpentyn¢ powodowalo u matek bezlad,
slinotok, niezborno$¢ ruchowa oraz zwigkszong czestos¢ oddechéw 5 min po rozpoczeciu
narazenia (Garcia-Estrada, Garzon 1998).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Terpentyna moze wchlania¢ si¢ do organizmu z uktadu pokarmowego, przez skore 1 z uktadu
oddechowego (US NCI 1985; Patty 's... 2000). a-Pinen jest tatwo absorbowany przez skore,
maksymalne stezenie we krwi jest osiggane w ciggu 10 min, a stgzenie we krwi jest funkcja
dawki podawanej na skore (Scientific... 1987).

Falk i in. (1990) oraz Levin i in. (1992) narazali 8 mezczyzn ochotnikow na
(+) a- pmen o stezeniach: 10; 225 1 450 mg/m (2; 401 81 ppm) i (-) a-pinen o stezeniu
450 mg/m® (81 ppm) przez 2 h. Dodatkowo narazeni wykonywali probe; wysitkowg z
obcigzeniem 50 W. Wchianianie przez pluca wynosito 60% po narazeniu na zwiazki o
najwigkszych stezeniach. Wraz ze wzrostem wielkosci narazenia wchianianie liniowo
wzrastato.

W podobnym badaniu Falk i in. (1991) narazali w komorze 8 mezczyzn ochotnlkow w
wieku 18 + 37 lat ($rednio 28 lat) na A3-karen o stezeniach: 10; 225 1 450 mg/m (2; 401
81 ppm) przez 2 h. Narazeni wykonywali jednocze$nie probg wysitkowg z obcigzeniem 50 W
przez 2 h. Wchianianie przez ptuca wynosilo 70% po narazeniu na zwigzek o dwodch
najwickszych stezeniach i 61% 0 najmniejszym stezeniu. Wraz ze wzrostem wielko$ci
narazenia wchtanianie liniowo wzrastalo.
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W innym badaniu w komorze Falk i in. (1990) oraz Filipsson (1996) przez 2 h
narazali na terpentyne o stezeniu 450 mg/m® (81 ppm) 8 zdrowych mezczyzn ochotnikéw, a
nastepnie narazeni wykonywali probe wysitkowa z obcigzeniem 50 W w ciggu kolejnych 2 h.
Sktad terpentyny byt nastepujacy: o-pinen 54%, B-pinen 11% i A3-karen 35%. Wchlanianie
przez pluca wynosito 62% dla o-pinenu, 66% dla B-pinenu i 68% dla A®-karenu.

Sperling (1969) oznaczat terpentyng w narzadach migzszowych i mozgu u szczurow
po 1l-godzinnym narazeniu na terpentyn¢ o st¢zeniach odpowiednio 10 000 = 12 000 mg/m3
lub 2-godzinnym po narazeniu na terpentyng o stezeniach 11 000 + 13 000 mg/m>. Najwicksze
stezenie terpentyny po 60 min od zakonczenia narazenia oznaczono w mozgu i $ledzionie. W
tabeli 2. przedstawiono wyniki oznaczenia tepentyny.

Tabela 2.

Rozmieszczenie terpentyny we krwi oraz w narzadach szczuréw po narazeniu inhalacyjnym

Obiekt Stezenie terpentyny po 1 h narazeniu, pg/g | SteZenie terpentyny po 2 h narazenia, pg/g
badany

Czas po

narazeniu, |0 15 30 60 0 15 30 60
min

Mozg 160 63 49 20 127 47 21 15
Sledziona | 214 127 39 19 94 32 15 17
Nerki 146 58 26 0 97 26 8 12
Watroba 167 43 33 0 157 34 17

Ptuca 101 0 26 0 54 20 25 7
Krew 24 16 8 1 4 0,4 0,7 0,9

Metabolizm i wydalanie

Ericksson i Levin (1990) zbadali mocz 2 pracownikow tartaku narazonych na a- i B-pinen oraz
A3-karen. Srednie stezenia terpenéw w ciggu 3 dni wynosity 178 mg/m3 (39 + 278 mg/m3)
i 258 mg/m® (214 + 306 mg/m®). W moczu zidentyfikowano za pomoca GC-MS cis-
i trans-verbenol (gléwne piki). Autorzy sugeruja, ze te metabolity tworza si¢ na skutek
hydroksylacji a-pinenu. Stezenia tych cis- i trans-verbenoli w moczu 2 pracownikdéw
wynosity odpowiednio: 18,9 1 25,2 pg/ml 1 2,6 oraz 3,4 pg/ml. Znaleziono sladowe ilosci
myrtenolu (0,6 pg/ml). Nie oznaczono borneolu i octanu bornylu (< 0,3 pg/ml) jak w
przypadku olejku sosnowego.

Ericksson ocenit zalezno$¢ miedzy narazeniem na terpeny a parametrami funkcji ptuc
u 48 pracownikéw tartaku w Szwecji. Oznaczone st¢zenia terpenéw w strefie oddychania
wynosity 11+ 158 mg/m3 (2 = 28 ppm). Wspodlczynnik korelacji migdzy narazeniem na
a-pinen a stezeniem verbenoli w moczu wynosit 0,84. Eliminacja verbenoli przebiegata
dwuetapowo. Okresy pottrwania wynosity odpowiednio dla kazdej fazy 0,6 1 6 h (Ericksson i
in. 1996).

Inne dodatkowe metabolity (2 diole i alkohol z grupa aldehydowa) zidentyfikowali
w moczu Ericksson i Levin (1996). Badani ochotnicy byli narazani na terpeny podczas
zmiany roboczej. Probki moczu byly poddane hydrolizie enzymatycznej przez 24 h, w temp.
37 °C. Autorzy sugeruja, ze diole (Cis- i trans-) sa produktami hydroksylacji verbenoli.
Utlenianie pierwszorzedowej grupy alkoholowej w diolach powoduje powstanie metabolitow
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z grupg aldehydowa z konfiguracjg trans-. Podczas narazenia kontrolowano st¢zenie metabolitow
w moczu. Na rysunku 2. przedstawiono przewidywany szlak metaboliczny a-pinenu u ludzi.

PN
o-Pinene \ W 1
— )

cis-Verbenol cis-Diol

Rys. 2. Proponowany szlak metaboliczny a-pinenu u ludzi

Falk i in. (1990) oraz Levin i in. (1992) narazali przez 2 h 8 zdrowych me¢zczyzn
ochotnikéw, w wieku érednio 31 lat na (+) a-pinen o stezeniach: 10; 225 lub 450 mg/m® (2;
40 lub 81 ppm) i(-)a-pinen o stezeniu 450 mg/m® (81 ppm). Dodatkowo narazeni
wykonywali probe wysitkowa z obcigzeniem 50 W. Podczas badania pobierano probki krwi,
moczu i powietrza wydychanego. Pinen jest tatwo metabolizowany. Catkowity klirens z krwi
byt duzy 1 wynosit 1,1 I/h/kg. Po zakonczeniu narazenia mniej niz 0,001% catkowitej dawki
wchtonietej byto wydalone w postaci niezmienionej z moczem w ciggu 0,5 h, a 8% z
powietrzem wydychanym. Badania wykonane po 0,5 h wykazaty, ze poziom terpenéow w
moczu byt ponizej granicy oznaczalnosci (10 nmol/l). Zaleznie od wielkosci narazenia 1+ 4%
catkowitej dawki wchtonigtej byto wydalone jako cis- i trans-verbenol w moczu. Wydalanie
przez nerki pinenu w postaci verbenoli jest bardzo szybkie. Wigkszos¢ verbenoli byta
wydalona w ciggu pierwszych 20 h po 2-godzinym narazeniu. Poziom verbenoli w moczu
wynosit 10 + 50 pg/ml po 3 dniach narazenia. Wydalanie przebiegato tak samo we wszystkich
badanych st¢zeniach. Czas potowicznego wydalania wchtonietego przez ptuca (+)a-pinenu z
krwi wynosit podczas 3 faz odpowiednio: 4,8 (faza poczatkowa), 39 (faza szybka) 1 695 min
(faza wolna), natomiast (-)a-pinenu odp[owiednio: 5,6; 40 i 555 min. Na podstawie
otrzymanych wynikéw, autorzy stwierdzili, ze dtugi potokres wydalania wskazuje na duze
powinowactwo a-pinenu do tkanek tiuszczowych

W podobnym badaniu Falk i in. (1991) narazali w komorze przez 2 h 8 zdrowych
mezczyzn ochotnlkow w wieku 18 + 37 lat (§rednio 28 lat) na A3-karen o stezeniach: 10; 225
lub 450 mg/m® (2; 40 lub 81 ppm). Narazani mezczyzni wykonywali jednoczesnie probe;
wysitkowa z obcigzeniem 50 W przez 2 h. Wydalanle karenu z krwi przeblegaio w 3 fazach:
faza poczatkowa 0 +~ 15 min po zakonczenu narazenia, faza szybka 16 + 319 min po narazeniu
1 faza wolna 320 + 1300 min po narazeniu. Czasy pottrwania A3-karenu dla poszczego6lnych
faz wynosily: 4,5 mm 35 min 1 30 h. Klirens z krwi wynosﬂ 0,9 + I/h/kg. Okoto 3%
ca%k0w1tej dawki A%-karenu bylo wydalone w postaci nlezmlenloneJ przez ptuca, a z moczem
mniej niz 0,001% w ciggu 0,5 h po zakonczeniu narazenia. Dtugi czas pottrwania wskazuje na
duze powinowactwo A —karenu do tkanek thuszczowych.

W innym badaniu Falk i in. (1990) oraz Filipsson (1996) narazali przez 2 h w
komorze inhalacyjnej 8 zdrowych mezczyzn ochotnikéw na terpentyne o stezeniu 450 mg/m’
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(81 ppm), a nastgpnie narazeni wykonywali probe wysitkowa z obcigzeniem 50 W przez
kolejne 2 h. Sklad terpentyny: a-pinen 54%, p-pinen 11%, A®-karen 35%. Podczas badania
pobierano probki krwi, moczu i powietrza wydychanego. Stwierdzono, ze 2 + 8% dawki
wchtonigtej zostalo wydalone z powietrzem wydychanym po zakofczeniu narazenia.
Wydalanie terpentyny przebiegalo w 3 fazach: faza poczatkowa 0 + 15 min, faza umiar-
kowana 16 + 197 min i faza ostatnia 3,3 + 21,3 h. Srednie klirensy z krwi po 21 h od zakon-
czeniu narazenia wynosity odpowiednio: 0,8; 0,5 i 0,4 I/h/kg. Czasy pottrwania a-pinenu,
B-pinenu, A%-karenu dla ostatniej fazy wynosity: 32; 25 42 h.

Ericksson i in. (1997) przeprowadzili badania 38 pracownikéw zatrudnionych w
4 zaktadach stolarskich w Szwecji. Badania obejmowaly pomiary w strefie oddychania
zawartoéei: a-pinenu, B-pinenu i A’-karenu oraz identyfikacje metabolitow o-pinenu w
moczu. Wyznaczono duzy wspotczynnik korelacji, tj. 0,69 migdzy narazeniem na a-pinen a
poziomem verbenoli w moczu. Autorzy zalecaja przyjecie wyniku badania poziomu verbenoli
w moczu za wskaznik narazenia na terpentyng i proponujg przyjecie dla terpenéw wskaznika
narazenia na poziomie 60 umol/mmol kreatyniny.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono danych na temat mechanizmu dziatania
toksycznego terpenow.

DZIALANIE LACZNE

Ericksson i in. (1996) oceniali zalezno$¢ migdzy narazeniem na terpeny a parametrami funkcji
ptuc u 48 pracownikow tartaku. Wsrod osob badanych 20 palito papierosy, 20 nie bylo
palaczami, a 8 to eks-palacze. Stezenie terpendw, na ktore pracownikdw narazano w ciggu 4
kolejnych zmian roboczych, wynosito 11 + 158 mg/m3 (1,9 = 28 ppm); $rednia geometryczna
36 + 85 mg/m3 (6,5 ~ 15,3 ppm). Badani pracownicy byli zatrudnieni przy obrobce drewna
sosnowego (pitlowanie, obrobka krawedzi, sortowanie, usuwanie pytow ze stanowiska pracy);
$redni okres ich zatrudnienia wynosit 11,8 lat. Stezenie pytéw wynosito 0,1 + 1,1 mg/m°.

Pracownikow podzielono na dwie gupy w zaleznosci od wielko$ci narazenia na
srednie dzienne stgzenie terpenow:

— <50 mg/m® (N = 18) (low exposure)

— > 50 mg/m® (N = 30) (high exposure).

Po zakonczeniu zmiany roboczej oceniano nastepujace subiektywne objawy: bole gtowy,
zmeczenie, ucisk w klatce piersiowej, kaszel, podraznienie oczu, podraznienie nosa,
podraznienie gardla i podraznienie skory. Jedynie w przypadku wystgpowania objawow
podraznienia oczu u badanych stwierdzono znamienno$¢ statystyczng (p < 0,05; test Wilcoxona).

Przeprowadzano dynamiczne badania spirometryczne oraz badania tlenkoweglowej
pojemnosci dyfuzyjnej phluc (DL¢y). Testy spirometryczne obejmowaly pomiar FVC
(zalegajaca nasilona pojemnos$¢ zyciowa ptuc), FEVio (zalegajaca nat¢zona objetosc
wydechowa jednosekundowa) i maksymalny przeptyw wydechowy po wykonaniu: %; Y5 1 %
nasilonego wydechu. Nie stwierdzono statystycznie znamiennych zmian w parametrach
funkcji pluc miedzy grupg narazong na mate st¢zenia terpendéw, a grupg narazong na duze
stezenia (p > 0,05). Nie znaleziono korelacji miedzy narazeniem na rdzne stg¢zenia terpendow a
zmianami w parametrach funkcji phuc. Srednie wartosci mierzonych parametréw funkcji
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wynosity 91,9 + 100,9%. U 4 badanych wielko$¢ FVC byta ponizej 80%, a u 6 pracownikow
FEV10 oznaczono na poziomie < 80% warto$ci przewidywanej. Nie obserwowano wzrostu
FVC lub FEV1 w ciggu zmiany roboczej, stwierdzono znaczgce obnizenie tlenkoweglowej
pojemnosci dyfuzyjnej ptuc (p < 0,05). Pracownicy zatrudnieni > 5 lat (N = 33) w tartaku
wykazywali wigkszg reaktywno$¢ na metacholing od tych, ktorzy byli zatrudnieni < 5 lat (N = 15).
Metacholinowy test przeprowadzano dzien po badaniach spirometrycznych. W odstepach 6 min
nast¢powato zainhalowanie metacholiny w dawkach: 0,5; 2,8 lub 32 mg/ml. Dawka skumulo-
wana powodowata 20-procentowy spadek FEV1 o.

Ericksson i in. (1997) przeprowadzili badania 38 (28 me¢zczyzn i 10 kobiet) pracow-
nikow w 4 zakladach stolarskich w Szwecji. Badania obejmowaty pomiary w strefie
oddychania zawartosci: a-pinenu , B-pinenu i A3-karenu, identyfikacje metabolitow a-pinenu
— verbenoli w moczu oraz badanie za pomocg kwestionariusza osobowego 1 spirometrie.
Populacja 579 zdrowych ludzi migdzy 20 a 59 rokiem zZycia stanowila grupe referencyjng do
badan spirometrycznych. W pracy nie podano informacji, jak dlugo badani byli zatrudnieni.
Oznaczono stezenie monoterpenéw na poziomie 9 + 214 mg/m3 (1,6 + 38,5 ppm). Stezenia
pytow drewna wynosity 0,1+ 4,6 mg/m°. Nie obserwowano statystycznie znamiennych zmian
w FEV1 o lub FVC po zakonczeniu zmiany roboczej w pordwnaniu do warto$ci naleznych, nie
obserwowano takze zmian zwigzanych z narazeniem. Zaobserwowano jednak statystycznie
znamienne zmniejszenie parametréw funkcji pluc przed rozpoczg¢ciem kolejnej zmiany:
pojemnosci zyciowej ptuc, FEV; o | FEV10/VC W poréwnaniu z grupa referencyjng (p < 0,01 i
p < 0,05). Nie stwierdzono statystycznie znamiennych objawow dzialania draznigcego na
podstawie kwestionariusza osobowego.

Hedenstierna i in. (1983) przeprowadzili badania wsrdéd pracownikow 2 tartakdéw
w Szwecji: 48 0sob narazonych na tergeny 147 os6b nienarazonych na terpeny Maksymalne
stezenie terpenéw wynosito 550 mg/m” (99 ppm), minimalne 100 mg/m i $rednie 254 mg/m°.
Badani byli systematycznie narazeni na terpeny przez co najmniej 1 rok. Sredni okres
zatrudnienia wynosit 10,5 lat. Pracownicy byli zatrudmem przy pitowaniu i 1 rabaniu drewna.
Srednie stezenie pyldw drewna wynosilo 0,85 mg/m® (0,4 + 1,1 mg/m®). Obserwowano
znaczacy wzrost skutkow dzialania draznlqcego terpenéw na blony S$luzowe drog
oddechowych i nosa u 37% badanych. Zmniejszenie FEV1, ze wzrostem CV% o0 1,7%
notowano w poniedzialek rano po 2 dniach przerwy w narazeniu i1 przed rozpoczeciem
kolejnego narazenia na terpeny. Nie obserwowano zwigkszenia FEV; g po zakonczeniu jednej
zmiany roboczej. Dahlqvist i in. (1994) wytypowali 30 osob z badanej grupy 48 osob
narazonych oraz 24 osoby z grupy kontrolnej do kontynuowania badania funkcji ptuc po 8
latach od zakonczenia prac przez Hedenstierna (1983). Sredni czas zatrudnienia pod koniec
okresu badawczego wynosit 20 lat (8 + 43 lat) Podczas trwania eksperymentu podjgto
dziatania koryguJ ace polegaJ ace na zmniejszeniu narazenia na terpeny w tartakach stezenia
a-pinenu , -pinenu i A3-karenu zmnlejszono odpowiednio z 137 do 35 mg/m® (24,7 = 6,3 ppm)
w tartaku A iz 245 do 45 mg/m (44 +~ 8 ppm) w tartaku B. Dzialania korygujace podjeto w
tartaku B po roku od pierwszego badania, a w tartaku A po 4 latach od zakonczenia
pierwszego badania. U narazonych w fabryce A obserwowano statystycznie znamienny
wzrost CV% (139% wartosci naleznej). W porownaniu z osobami z grupy kontrolnej
I narazonymi w tartaku B byly to wartosci znamiennie wigksze (odpowiednio 109 i 110%).
U 13% osob wystapity objawy podraznienia bton s',luzowych i nosa w porownaniu z 37% osob
w badaniu Hedenstierna przeprowadzonym 8 lat wczesniej. U osob mepalqcych stwierdzono
znaczaca korelacje migdzy czasem zatrudnienia a wzrostem FEV% (r = 0,28; p =0,001).

W Dbadaniach przeprowadzonych u zatrudnionych w fabrykach mebli w Danii
obserwowano zwigkszong czestos¢ wyst@gowania przewlektych zapalen oskrzeli po narazeniu
na terpeny o stezeniach 50 + 239 mg/m° (9 ~ 43 ppm), (Srednio 122,32 mg/m°, tj. 22 ppm)
(Larsen iin. 1997).
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Otto i1 in. (1990) przeprowadzili testy neurobehawioralne u 66 zdrowych o0sob
narazonych na mieszaning VOCs (volatile organic compounds) okoto 21 substancji, ktorych
$rednie stezenia wynosity 25 mg/m® przez 2,75 h. Mieszanina VOCs zawierata a-pinen o
stezeniu 825 pg/m”. Badani uskarzali si¢ na nieprzyjemny zapach, bole glowy i dyskomfort.
Nie stwierdzono jednak réznic w testach behawioralnych w porownaniu z osobami z grupy
nienarazanej.

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zaleznos¢ efektu toksycznego od wielko$ci narazenia na terpentyne u zwierzat i u ludzi
przedstawiono w tabelach 3 i 4.

Tabela 3.
Skutki narazenia inhalacyjnego na terpentyne u zwierzat
Ga'Funek Daw'ka/ stezenie, czas Skutek Pidmiennictwo
zwierzat narazenia
Szczur 25 942,96 mg/m° a-pinen z padnigcie zwierzat Domansky
Mysz terpentyny drzewnej 1989, cyt. za
Swinka morska | 24 min Kasanen 1999
14 min
22 min
Szczur 20 104 mg/m%/1 h warto$¢ LCsp ; niezbornosé Sperling 1967
12 040 mg/m*/6 h ruchowa, tremor, drgawki,
Mysz 29 000 mg/m*/2 h przyspieszony oddech, IUCLID 2000
ZMniejszenie pojemnosci
oddechowej ptuc, padniecie
zwierzecia spowodowane
nagtym bezdechem
wartos¢ LCsg
Kot 16 000 + 24 000 mg/m>/40 padnigcie 4 z 5 zwierzat Patty’s... 2000
min +1,5h
Kot 8000 mg/m*1 = 1,5 h brak koordynacji ruchow, Patty’s...2000
$piaczka
Kot 6000 mg/m*3 h ogolne ostabienie, wyczerpanie | Patty’s...2000
w ciggu 20 min po zakonczeniu
narazenia
Pies 6000 mg/m®/3,5 h/dziet/ 8 dni | nudnosci, brak koordynacji Patty's...2000
ruchow, ostabienie, porazenie
ruchowe
Mysz 6537 = 11 331 mg/m%30 min RDs, — terpentyna Kasanen i in.
5026 + 8156 mg/m*/30 min RDs, — A*-karen 1999
5855 = 10 830 mg/m%30 min RDso— a-pinen
7111 + 7734 mg/m*/30 min RDs — B-pinen
Swinka morska, | 3992 + 6000 mg/m°, co niezborno$¢ ruchowa, skurcze, | Sperling 1969;
krolik najmniej przez 1 h paraliz i konwulsje Lehmann,
Flury 1943
Swinka morska | 4987 mg/m*/12 tygodni niezborno$¢ ruchowa, objawy | Sperling 1969
Pies, szczur depresji OUN
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cd. tab. 3.

Gattunek Daw.ka/‘stc;Zenle, czas Skutek Pidmiennictwo
ZWleI'ZE}t narazenia
Pies 4500 mg/m*/3,5 h/dzief/8 dni | nudnosci Patty’s... 2000
Kot 4100 = 4300 mg/m%/3,5+4h | nudnosci, brak koordynacji Patty’s... 2000
ruchéw
Swinka morska | 4004 mg/m*/4 h dziennie, nie obserwowano zmniejszenia | Smyth, Smyth
45 + 58 dni dynamiki przyrostu masy ciata, | 1928
zmian hematologicznych i
zadnych patologiii zwigzanych
z narazeniem; badaniem
sekcyjnym stwierdzono
niewielkiego stopnia zmiany
zwyrodnieniowe nerek
Kot 3024 + 4032 mg/m® podraznienie bton §luzowych i Patty’s... 2000
oczu
Pies 1008 mg/m%3,5 h/dzief/8 dni | nie stwierdzono zmian Patty's... 2000
Zwigzanych z narazeniem
Tabela 4.

Skutki inhalacyjnego narazenia ludzi na terpentyne

Czas
Stezenie, | narazenia .
Terpen mg/m? (miejsce Skutek Pi$miennictwo
narazenia)
Terpentyna | 3947,6 + | nie podano | podraznienie oczu, bol glowy, zawroty Gerarde 1963, cyt.
6032,6 glowy, nudnosci, bole w klatce piersiowe i | za Kasanen 1999
zaburzenia widzenia
Terpentyna 5521 | ostre podraznienie bton §luzowych gornych drog | Sandmeyer 1981
narazenie oddechowych i oczu
zawodowe
Terpentyna | 99524 | — nie jest tolerowana po krotkim czasie Sperling 1969
Terpentyna 980 3+ 5 min podraznienie oczu i nosa u wszystkich Nelson i in. 1943
badanych
Terpentyna 700 3 +5min podraznienie gardta u wszystkich Nelson i in. 1943
badanych
Terpentyna 560 8h zwigzek o najwigkszym stezeniu Nelson i in. 1943
tolerowanym
(+) a-Pinen 450 2h+50W | 5z 8 narazonych odczuwato subiektywne | Falk iin. 1990
objawy podraznienia oczu, nosa i gardta;
byty to zmiany statystycznie znamienne
(p < 0,001); nie obserwowano takich
znaczacych roznic w subiektywnych
wskaznikach ze strony OUN, jak bole i
zawroty glowy, zmeczenie; nie
obserwowano statystycznie znamiennych
zmian w parametrach funkcji ptuc przed
narazeniem i po jego zakonczeniu
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cd. tab. 4.

Czas
Terpen ﬁ:g/zre‘t]gle, I(lr?]riaejzseéléa Skutek Pismiennictwo
narazenia)
(-)o-Pinen | 450 | 2h+50W | nie stwierdzono subiektywnych Falkiin. 1990
znamiennych objawow podraznienia oczu,
nosa i gardta oraz ze strony OUN; nie
obserwowano statystycznie znamiennych
zmian w parametrach funkcji ptuc przed
narazeniem i po jego zakonczeniu
A’-Karen 450 2h+2h obserwowano statystycznie znamienny Falk i in. 1991
50 W wzrost dziatania draznigcego na oczy i nos
terpentyny o najwiekszym stezeniu
(p<0,05)
Mieszanina 450 3 h/dzien, statystycznie znamienny wzrost (p < 0,05) | Johard i in.
a-pinenu, 4 dni, catkowitej liczby komorek (makrofagow, | 1993
B—finenu i w ciggu 2 limfocytow, polimorfojadrowych
A°-karenu tygodni, neutrofili, eosynofili) w popluczynach
(10: 1: 5) +50 Ww oskrzelowo-ptucnych
ciagu
potowy
Czasu
narazenia
Terpentyna 449 2h+2h odczuwanie dyskomfortu w gardle i Falk i in. 1990;
a-pinen 50 W drogach oddechowych w poréwnaniu z Filipsson 1996
54%, grupa kontrolng (p = 0,48); nie
B-pinen obserwowano znaczacych roznic we
11%, wskaznikach OUN 1 parametrach funkcji
A3-karen phuc; catkowity opor drog oddechowych
35% dla przepltywu powietrza (Raw) byt
statystycznie znamiennie wigkszy
(p=0,021) w poréwnaniu z grupa
kontrolng pod koniec narazenia
Terpentyna 420 3do5min | uniektorych badanych obserwowano Nelson i in. 1943
podraznienie gardta i nosa
Terpentyna 400 - podraznienie nosa i gardta po krotkotrwatym | Sperling 1969
narazeniu
Terpeny* | maks. 550 | narazenie znaczacy wzrost objawow dziatania Hedenstierna i in.
min. 100 | zawodowe; | draznigcego na btony §luzowe drog 1983
§r. 254 ér. 10,5 1at | oddechowych i nosa u 37% badanych;
(tartak) zmniejszenie parametrow czynnosci phuc
(FEV10)
A*-Karen 225 2h+2h nie stwierdzono subiektywnych Falk iin. 1991
50W znamiennych objawow podraznienia oczu,
nosa i gardta oraz ze strony OUN; nie
obserwowano statystycznie znamiennych
zmian w parametrach funkcji ptuc przed
narazeniem i po jego zakonczeniu
(+) a-Pinen 225 2h+2h nie stwierdzono subiektywnych Falk i in. 1990
50W znamiennych objawow podraznienia oczu,

nosa i gardta oraz ze strony OUN; nie
obserwowano statystycznie znamiennych
zmian w parametrach funkcji ptuc przed
narazeniem i po jego zakonczeniu
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cd. tab. 4.

Czas
Terpen %S/Zr?]me I(lririz?seéléa Skutek Pismiennictwo
narazenia)
Terpeny* >122,3 | narazenie odczucie podraznienia, bole glowy i Levin 1978, cyt. za
maks. 300 | zawodowe | nudnosci Kasanen 1999
Terpeny* | 50+239 | narazenie zwigkszona czgstos¢ wystepowania Larsen i in. 1997,
ér. 122,3 | zawodowe | przewleklych zapalen oskrzeli; objawy cyt. za Kasanen
(obrobka podraznienia oczu 1999
drewna,
mebli)
Terpeny* 11+ 158 | narazenie objawy podraznienia oczu u badanych Ericksson i in.
sr. 72,3 | zawodowe; | (p <0,05; test Wilcoxona); zmniejszenie | 1996
$r. 11,8 lat | parametréw czynnosci ptuc (znaczace
(tartak) zmniejszenie tlenkoweglowej pojemnosci
dyfuzyjnej ptuc, p < 0,05)
Terpeny* 9+214 | narazenie zmniejszenie parametrow czynnosci ptuc | Ericksson i in.
ér.61 | zawodowe | (pojemnosci zyciowej ptuc, FEV g i 1997
(zaktad FEV.¢/VC w poréwnaniu z grupa
stolarski) referencyjng (p < 0,01 i p <0,05); nie
stwierdzono statystycznie znamiennych
objawow dziatania draznigceg0 na
podstawie kwestionariusza osobowego
(+) a-Pinen 10 2h+50 W | nie stwierdzono subiektywnych Falk i in. 1990
znamiennych objawow podraznienia oczu,
nosa i gardla oraz ze strony OUN; nie
obserwowano statystycznie znamiennych
zmian w parametrach funkc;ji ptuc przed
narazeniem i po jego zakonczeniu
A’-Karen 10 2h+2h nie stwierdzono subiektywnych Falk i in. 1991
50 W znamiennych objawow podraznienia oczu,
nosa i gardta oraz ze strony OUN; nie
obserwowano statystycznie znamiennych
zmian w parametrach funkcji ptuc przed
narazeniem i po jego zakonczeniu

" Oznaczone stezenia pylow drewna wynosity 0,1 + 4,6 mg/m”.

U ludzi narazonych zawodowo na mieszaning terpenéw o $rednim stezeniu 61 mg/m3
obserwowano zmniejszenie parametrow czynnosci ptuc (pojemnosci zyciowej ptuc, FEVig i
FEV10/VC) w poréwnaniu z osobami z grupy referencyjnej (p < 0,01 i p < 0,05), (Ericksson
i in. 1997). Po narazeniu na terpeny o $rednim stezeniu 72,3 mg/m® wystepowaly juz objawy
podraznienia oczu ubadanych (p < 0,05; test Wllcoxona) (Ericksson, Levin 1996), a o
stezeniu 122,3 mg/m stwierdzono zwigkszong czgstoS¢ wystepowania przewlektych zapalen
oskrzeli (Larsen I in. 1997). We Wszystklch tych przypadkach pracownicy byli dodatkowo
narazeni na pyly drewna o stezeniach 0,1 + 4,6 mg/m Obserwowane skutki po narazeniu na
terpeny o tak matych stezeniach mozna przypisac 1qcznemu dziataniu terpenéw 1 pytow drewna

W eksperymencie na ochotmkach narazenie na terpeny o stezeniu 225 mg/m przyjeto
za najmniejsze stezenie zarOwno A3-karen, jak 1 o-pinenu, po ktéorym nie obserwowano
objawOw podraznienia oczu, nosa i gardla oraz subiektywnych objawoéw ze strony OUN, a
takze statystycznie znamiennych zmian w parametrach funkcji pluc (Falk 1 in. 1990; 1991).
Dodatkowo narazeni wykonywali podczas eksperymentu probe wysitkowa z obquemem 50 W.

Wyznaczone warto$ci RDsg dla monoterpenow wynoszg: 7478,2 mg/m® dla (+)-A%-karenu,
7560 mg/m dla terpentyny, 5854 mg/m® dla (+)-o-pinenu oraz 7094 dla (+)-B-pinenu
(Kasanen i in. 1999).
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce dotychczas obowigzuja nastepujace wartosci normatywoéw higienicznych dla
terpentyny: NDS — 300 mg/m® i NDSCh — 840 mg/m®.

W wickszosci panstw nie ustalono wartosci NDS dla poszczegdlnych monoterpenow,

tj. pinenoéw i karenu, natomiast zaproponowano normatyw dla terpentyny.

Zestawienie istniejgcych warto$ci normatywow higienicznych terpentyny W poszcze-

gblnych panstwach przedstawiono w tabeli 5.
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Tabela 5.

Wartosci normatywéw higienicznych terpentyny w poszczegélnych panstwach (RTECS
2003; TLVs... 2003; Dyrektywa 2000/39/EC; ACGIH 2003; List of MAK ... 2003)

Panstwo/organizacja/ Wartos¢ NDS, Warto$¢ NDSCh,
Instytucja mg/m? (ppm) mg/m? (ppm)
Australia 560 (100) -
Austria 560 (100) —
Belgia 560 (100) -
Dania 140 (25) —
UE - -
Finlandia 560 (100) 840 (150) SKIN
Francja 560 (100) -
Niemcy - —Sh, 3A
Wegry 300 (54) 600 (107)
Japonia 280 (50)
Szwecja 150 (25) 300 (50) SKIN
Holandia 560 (100) -
Rosja - 300 (54)
USA:

— ACGIH* (2003) 112 (20) SEN; A4

— NIOSH/OSHA 560 (100) -
Wielka Brytania 560 (100) 840 (150)
Polska 300 (54) 840 (150)

Sh, SEN — substancja o dziataniu uczulajacym.

SKIN — substancja wchtania si¢ przez skore.

* — oznacza terpentyn¢ i wybrane monoterpeny (CAS: 80-56-8; 127-91-3; 13466-78-9).

Kategorie rakotworczosci:

— A4 (ACGIH) - substancje nie sg klasyfikowane jako rakotworcze dla ludzi.

— 3 (Niemcy) — substancje, ktore powinny by¢ rozwazane jako potencjalnie rakotworcze dla ludzi, jednak
nie moga by¢ ocenione docelowo z powodu braku danych. Klasyfikacja do kategorii 3. jest tymczasowa.
— 3A — substancje, dla ktorych kryteria klasyfikacji do kategorii 4. lub 5. sg spetnione, ale nie ma wystar-
czajacych danych do ustalenia wartosci MAK.

— 4 — substancje potencjalnie rakotworcze, w przypadku ktorych brak jest jednak dziatania genotoksycz-
nego lub dziatanie to jest niewielkiego stopnia.

— 5 — substancje powodujace rakotworcze lub genotoksyczne skutki, ale ktorych potencjat jest rozwazany
jako zbyt maty, aby mozna bylo oczekiwa¢ znaczacego wzrostu ryzyka wystgpowania nowOtworow u
ludzi, gdy wielko$¢ narazenia rowna jest warto$ciom stezen MAK i BAT.



Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Gléwnym skutkiem dziatania terpentyny u ludzi po narazeniu drogg inhalacyjng jest dziatanie
draznigce na btony §luzowe i oczy, a takze dziatanie uczulaj ace.

U ludzi narazonych zawodowo na mieszaning terpendéw juz o st@zenlach rzedu
70 mg/m*® wystepowaly objawy podraznienia oczu u badanych (Ericksson i in. 1996)
Obserwowane skutki po narazeniu na terpeny o tak matych ste;zemach mozna przypisac
1qcznemu dziataniu terpendw i pytéw drewna o stezeniach 0,1 + 4,6 mg/m® i dlatego danych
tych nie wykorzystano do wyliczenia warto$ci NDS terpentyny.

Za warto$¢ NOAEL dla terpentyny postan0w10no przyjaé stezenie 225 mg/m®, ktore
wyznaczono w eksperymencie na ochotnikach, po ktérym nie obserwowano objawow podraznienia
oczu, nosa 1 gardla oraz subiektywnych objawoéw ze strony OUN, a takze statystycznie
znamiennych zmian w parametrach funkcji phuc 0sob narazanych (Falk i in. 1990; 1991).

Warto$¢ NDS terpentyny obliczamy na podstawie wzoru:

NOAEL _ 225mg/ m®
2

NDS= =112,5mg/ m®.

NDSCh = NDS- 5;®

logNDSCh =log NDS+u(P)-log S,

gdzie:

—A =2, —wspdtczynnik zwigzany z wrazliwos$cig osobniczg cztowieka

—u(P)  — wspotczynnik zwigzany z prawdopodobienstwem przekroczenia wartosci
krotkoterminowej réwny 1,86 dla 15-minutowego czasu narazenia

— Sy — standardowe geometryczne odchylenie (w granicach 1,5 + 2,0)

—log Sy — w granicach 0,18 + 0,30.
NDSCh = 2,126- NDS=-3,63-NDS=2,126-112,5mg/m* +3,63-112,5 mg/m°.
NDSCh =239 + 408 mg/m°.

Na podstawie przedstaw10nych obliczen proponuje si¢ przyque wartosci NDS
terpentyny rownej 112 mg/m oraz warto$ci NDSCh rownej 300 mg/m ze wzgledu na
dziatanie drazniace zwiazku. Wyznaczona warto$¢ RDso dla terpentyny wynosi 7560 mg/m?,
dlatego proponowana warto$§¢ NDS stanowi okoto 0,01 wartosci RDsg. Proponuje si¢ takze
oznakowanie terpentyny literami: ,,I”, co oznacza , ze jest to substancja o dziataniu draz-
nigcym oraz ,,A” — substancja o dziataniu uczulajacym.

Nie ma podstaw do ustalenia wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale
biologicznym (DSB) terpentyny.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy
Instytut Medycyny Pracy
90-950 £odz

ul. sw. Teresy 8
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, spojowki i skore. Badanie
laryngologiczne, spirometria i testy naskorkowe w zalezno$ci od wskazan, zdjecie rtg phuc.

Zakres badania wstepnego
Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, spojowki 1 skore. Ba-
danie laryngologiczne, spirometria, zdj¢cie rtg ptuc w zaleznos$ci od wskazan.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, spojowki i skore. Badanie
laryngologiczne, zdj¢cie rtg phuc, spirometria oraz testy naskorkowe w zaleznosci od wskazan.
Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania oraz badania dodatkowe, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastgpne-
go badania, jezeli stwierdzi, Ze jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy, spojowki i skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc, astma oskrzelowa, przewlekte przerostowe i zanikowe
niezyty blony $luzowej gérnych drég oddechowych, przewlekle niezyty spojowek oraz stany
zapalne skory, szczegdlnie na tle alergicznym.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach podczs
trwania zatrudnienia powinien decydowaé lekarz sprawujacy opieke profilaktyczng, biorac
pod uwage wielkos¢ 1 okres trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia zaawansowa-
nia i dynamike zmian chorobowych.
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MALGORZATA KUPCZEWSKA-DOBECKA, SEAWOMIR CZERCZAK
Turpentine

Abstract

Turpentine is a general term for crude oleoresin obtained from soft wood conifers. Turpentine is a mixture of
substances, mostly terpenes (58%.65). Terpenes are an ubiquitous group of natural compounds, with over 4000
identified, derived from units of isoprene (2-methyl-1,3-butadiene). Major components of turpentine are
Da-pinene, B-pinene, A®-carene, which are bicyclic monoterpenes with the molecular formula of CyoHse.

Turpentine is a by-product in the paper and pulp industry. Terpene vapors are also released with the dust during
the process of sawing and treating timber and boards.Turpentine was formerly the most widely used paint thin-
ner. It is also used as a solvent for various resins, polishes, and waxes. Turpentine is used in veterinary practice
as an expectorant, rubifacient, and antiseptic, owing to its anti-microbial properties. Turpentine is increasingly
being used as a raw material for making chemicals; turpentine and its monoterpenes are employed in liniments,
perfumery, and in the synthesis of camphor and menthol.

LCs, values for turpentine vapor in rats of 20,104 mg/m? for 1-hour exposure and 12,040 mg/m?® for 6-hour ex-
posure have been established. Signs of acute turpentine intoxication included ataxia, tremor, convulsions, tach-
ypnea, decreased tidal volume, and death due to sudden apnea. Turpentine has an RDs, of 7560 mg/m®.

Turpentine is a skin and mucous membrane irritant and sensitiser, and in high concentrations, a CNS depressant.
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Various chamber studies in healthy volunteers have shown that there is significant reporting of eye, nose, and
throat irritation from turpentine, pinenes and A*-carene for 2-hour exposures with light exercise at 450 mg/m?®, as
well as an increase of airway resistance. In occupational exposure study with healthy volunteers, it has been
found that TLco and alveolar volume decrease after exposure. This study showed that healthy volunteers ex-
posed to sawmill air contaminants experienced an acute inflammatory reaction in the upper airways. In occupa-
tional studies, the association between exposure to terpenes and acute effects on lung function with personal
exposures ranging from 11 to 158 mg/m? of terpenes has been evaluated. A significant decrease in the carbon
monoxide lung diffusing capacity was identified.

In setting exposure limits, chamber studies were considered. Based on the NOAEL value of 225 mg/m® and the
relevant uncertainty factors, a MAC (TWA) value was calculated at 112 mg/m?® for turpentine to minimize the
potential for upper respiratory tract irritation. MAC (STEL) value of 300 mg/m? is recommended.

Notations “I” (irritating substance) and “A” (sensitising substance) are recommended.
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